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A. Latar Belakang Masalah
Defisiensi besi merupakan penyebab utama anemia pada ibu hamil walaupun penyebab 
lain seperti: intake kurang, defisiensi vitamin B12 dan asam folat, kehilangan darah masif, 
penyakit darah, penyakit infeksi dan inflamasi dapat terjadi bersama-sama dengan defisiensi besi 
(Geissler, 2011). Kehamilan yang disertai anemia dapat meningkatkan kematian ibu dan 
kematian janin meskipun berpengaruh secara tidak langsung (Arisman, 2010).
ADB merupakan penyebab anemia terbanyak dan merupakan masalah gizi paling banyak 
di dunia terutama di negara berkembang (Miller, 2013; WHO, 2011). Di Indonesia, Anemia 
masih merupakan masalah kesehatan masyarakat yang belum terpecahkan dari waktu ke waktu. 
Menurut hasil Riset Kesehatan Dasar (2013), prevalensi Anemia pada ibu hamil sebesar 37,1% 
persen dan tidak berbeda antara  ibu hamil dengan Anemia di perkotaan (36,4%) dan pedesaan 
(37,8%). Boyolali, merupakan salah satu kabupaten di provinsi Jawa Tengah, yang mempunyai 
prevalensi Anemia sekitar 30% (Dinas Kesehatan Boyolali, 2013). 
Kebijakan Pemerintah Indonesia untuk menurunkan prevalensi ADB diselenggarakan 
secara lintas program dan lintas sektoral. Program tersebut diantaranya terangkum dalam 
Gerakan Seribu Hari pertama Kehidupan dan MDGs (Millenium Development Goals). Salah satu 
program unggulan  adalah suplementasi besi pada ibu hamil dengan memberikan 90 tablet besi 
kepada ibu hamil selama periode kehamilannya (Badan Litbangkes RI, 2013). Data cakupan ibu 
hamil yang mendapat 90 tablet besi tahun 2012 mengalami peningkatan dibandingkan dengan 
data cakupan ibu hamil yang mendapat 90 tablet besi oral tahun sebelumnya (Dinas Kesehatan 
Jateng, 2012). Di Provinsi Jawa Tengah, data cakupan besi tertinggi adalah kabupaten Sukoharjo 
(100,59%) dan terendah di kabupaten Wonogiri (80,2%), cakupan suplementasi besi di 
kabupaten
Konsentrasi hepcidin dalam sirkulasi dikontrol oleh berbagai senyawa yang terlibat dalam 
metabolisme zat besi diantaranya adalah melalui jalur BMP-SMAD (Bone morphogenetic 
protein   sons of mothers against decapentaplegic homologue), interaksi transferin-reseptor 
transferrin kompleks atau STAT3 (Signal transducer and activator of transcription) signaling
(D  Alessio et al., 2012; Ganz., 2013). Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa interaksi 
antara HFE (Hemochromatosis-associated membrane protein) dan reseptor transferrin 2 (RTf2) 
penting untuk regulasi hepcidin walaupun mekanismenya masih belum jelas. Apakah interaksi 
antara HFE dan RTf2 dapat bekerja secara independen atau interaksi tersebut dapat bekerja 
secara dependen dalam mengatur ekspresi hepcidin (D  Alessio et al., 2012; Rishi et al., 2013). 
Khusus BMP-SMAD cell signaling, peningkatan simpanan besi di hepar dan lien akan 
mengaktifkan growth factor BMP 6 dan berinteraksi dengan reseptor BMP 1 atau 2 di membran 
hepatosit dengan keberadaan ko-reseptor neogenin dan  HJV (hemojuvelin) (Ganz., 2013). 
Selanjutnya, kompleks ikatan dapat mengaktifkan SMAD 1, 5 dan 8 untuk bergabung dengan 
SMAD 4, yang kemudian translokasi ke dalam nukleus untuk berikatan dengan respon elemen 
hepcidin (Ganz., 2013). Matriptase 2 yang dikode oleh gen TMPRSS6 adalah enzim yang 
berfungsi untuk menghambat ekspresi hepcidin dengan cara menghidrolisis HJV membran yang 
berikatan dengan BMP 6 dan reseptor BMP untuk mengatur homeostasiss besi (Ramsay et al., 
2009). 
Selanjutnya, ekspresi hepcidin juga diinduksi oleh ikatan holotransferin-HFE- RTf2
kompleks (Brissot et al., 2011). Holotransferin merupakan protein transferrin yang berikatan 
dengan dua molekul besi serum. Ikatan ini bertujuan untuk mempertahankan homeostasis zat 
besi dalam sirkulasi dan, dapat dijadikan sebagai indikator simpanan besi. Ikatan ini juga 
mempunyai korelasi negatif dengan ikatan kompleks HFE- RTf1 (Gkouvatsos et al., 2012; 
D  Alessio et al., 2012). Apabila saturasi holotransferrin meningkat, ikatan antara HFE dan RTf1
lepas dan digantikan oleh HJV. Selanjutnya, ikatan dua senyawa tersebut akan berikatan dengan 
RTf2 untuk menstimulasi transkripsi gen hepcidin (HAMP) dengan mekanisme yang belum 
jelas. Jadi, RTf2 kemungkinan besar mempunyai peran penting dalam regulasi hepcidin
(D  Alessio et al., 2012). Beberapa studi menunjukkan bahwa afinitas RTf2 terhadap transferrin 
25 sampai 30 kali lebih lemah daripada RTf1, RTf2 kemungkinan mempunyai ligan lain dengan 
struktur dan fungsi yang berbeda (Uu et al., 2007; Hentze et al., 2010; Brissot et al., 2011). 
Penelitian lain menyebutkan bahwa RTf2 membentuk kompleks ikatan dengan reseptor 
eritripoetin (EpoR) yang berperan dalam proses eritropoesis (Forejtnikova et al., 2010). EpoR 
berikatan dengan eritropoetin yang sangat diperlukan dalam pembentukan dan pematangan 
eritrosit. Selain itu, keberadaan kedua reseptor tersebut berperan penting dalam sekresi GDF-15 
(Growth differentiation factor) untuk mengatur produksi hepcidin hati selama proses eritropoesis 
(Forejtnikova et al., 2010). Dengan demikian, RTf2 menunjukkan fungsi yang berbeda dalam 
jaringan tubuh yang berbeda. 
Penelitian di Cina menunjukkan bahwa ada hubungan antara polimorfisme gen RTf2 
dengan ADB (An et al., 2012). Mutasi pada intron rs7385804 gen RTf2 berdampak pada 
penurunan besi serum dan saturasi transferrin pada populasi Cina Han dengan ADB daripada 
populasi normal dari ras yang sama meskipun perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik 
(An et al., 2012). Sedangkan penelitian lain menunjukkan bahwa mutasi RTf2 di ekson 2, 4, 6 
dan 11 dapat menyebabkan akumulasi besi atau hemokromatosis. Ekson 4 merupakan lokasi 
polimorfisme yang paling sering ditemukan dibandingkan dengan ekson lainnya (Hsiao et al, 
2007; Koyama et al, 2005; Lee et al , 2001; Roetto et al, 2002 ). Namun, studi polimorfisme 
ekson 4 gen RTf2 pada ibu hamil dengan ADB belum pernah dilaporkan. 
